I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

GAVRETO 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg pralszetinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemeny kapszula.

Vilagoskék szinti, atlatszatlan, 0-s méretii (22 mm hosszu x 7 mm széles) kemény kapszula, a
kapszulahéj also részén ,,.BLU-667", a kapszulahéj fels6 részén ,,100 mg” fehér tintaval ranyomtatott
felirattal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Gavreto a transzfekcio6 soran atrendez6dott (rearranged during transfection, RET) génfuzio-pozitiv
elérehaladott nem kissejtes tiiddérakban (non-small cell lung cancer, NSCLC) szenved6 feln6tt betegek
kezelésére javallt monoterapiaban, akiket korabban nem kezeltek RET-inhibitorral.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiara a daganatellenes gydgyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell javaslatot tenni.

A RET génflzio-pozitiv elérehaladott NSCLC kezelésére a beteget validalt vizsgalati modszer alapjan
kell kivalasztani.

Adagolés

Az ajanlott adag naponta egyszer 400 mg pralszetinib, éhgyomorra beveve (lasd ,,Az alkalmazas
modja” cimil szakaszt). A kezelést a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
kialakulaséig kell folytatni.

Ha a pralszetinib adagjanak bevétele utan hanyas jelentkezik, a betegnek nem szabad pétl6lagos
adagot bevennie, hanem a kovetkez0, tervezett adaggal kell a kezelést folytatnia.

Kihagyott adag
Ha a pralszetinib egy adagja kimaradt, akkor a kimaradt adagot még aznap, amilyen hamar lehetséges,
potolni kell. A pralszetinib-kezelést masnaptdl a szokasos napi adagolasi rend szerint kell folytatni.



Dozismodositas mellékhatasok miatt
A mellékhatasok enyhitése érdekében, azok stlyossaga és klinikai megjelenése alapjan, fontoléra lehet
venni a kezelés megszakitasat, akar a dézis csokkentésével, akar anélkul is.

A betegek adagja 100 mg-os Iépésekben napi egyszeri 100 mg-os minimalis adagra csokkenthetd. A
Gavreto-kezelést véglegesen abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak a napi
egyszeri 100 mg-os sz4jon &t bevett dozist.

A mellékhatédsok jelentkezésekor javasolt dozismodositasokat az 1. tablazat tartalmazza.

1. tdblazat: A Gavreto adagjanak javasolt mdédositasa mellékhatéasok jelentkezése esetén

Mellékhatas Sulyossag? Do6zismodositas
Pneumonitis/interstitialis 1. vagy 2. fokozatu Teljes megsziinéséig szakitsa meg
tildobetegség (interstitial lung a Gavreto-kezelést. Folytassa a
disease, ILD) kezelést csokkentett dozissal.
(l&sd 4.4 pont) Pneumonitis/ILD ismételt

jelentkezése esetén véglegesen
hagyja abba a Gavreto-kezelést.

3. vagy 4. fokozatu Pneumonitis/ILD esetén
véglegesen hagyja abba a kezelést.
Hypertonia 3. fokozatu 3. fokozatu hypertonia esetén

szakitsa meg a Gavreto-kezelést,
ha az az optimalis
vérnyomascsokkentd kezelés
ellenére tovabbra is fennéll.
Folytassa a kezelést csokkentett
dozissal, ha a hypertonia
kontrollaltta valik.

4. fokozatu Véglegesen hagyja abba a
Gavreto-kezeleést.
Transzaminazszint emelkedése 3. vagy 4. fokozatl Szakitsa meg a Gavreto-kezelést,

és heti egyszer ellendrizze a
glutamét-oxalacetat-transzaminaz
(GOT) és a glutamét-piruvat-
transzaminaz (GPT) szintjét, amig
azok az 1. fokozatig nem
enyhulnek vagy a kiindulasi
értékre vissza nem allnak.
Folytassa a kezelést csokkentett
dozissal.

A transzaminazszint-emelkedés 3.
vagy annal magasabb fokozat(
ismételt jelentkezésekor
véglegesen hagyja abba a Gavreto-
kezelést.

Vérzéses események 3. vagy 4. fokozatd Szakitsa meg a Gavreto-kezelést,
amig 1. fokozatig nem enyhdl.
Csokkentett dozissal folytassa a
kezelést.

Eletet veszélyezteté vagy
ismétlédo sulyos vérzéses
esemeények esetén véglegesen
hagyja abba a Gavreto
alkalmazasat.




Mellékhatas Sulyossag?

D6zismodositas

QT-intervallum megnyulas 3. fokozatu

Szakitsa meg a Gavreto-kezelést
500 ms-nal hosszabb
QTc-intervallum esetén, amig a
QTc-intervallum vissza nem tér
<470 ms-ra.

Folytassa a kezelést ugyanabban a
ddzisban, ha a QT-intervallum
megnyulast okozo6 kockéazati
tényezoket azonositottak és
korrigéltak.

CsoOkkentett dézissal folytassa a
kezelést, ha nem azonositottak
mas, QT-intervallum megnyulast
okoz6 kockazati tényezot.

4. fokozatu

Véglegesen hagyja abba a
Gavreto-kezelést, ha a betegnek
¢letet veszélyeztetd arrhythmidja
van.

Egyéb klinikailag jelentds 3. vagy 4. fokozatd
mellékhatasok (l&sd 4.8 pont)

Szakitsa meg a Gavreto-kezelést,
amig legal&bb 2. fokozatig nem
enyhl. Folytassa a kezelést
csokkentett dozissal.

4. fokozatu mellékhatasok ismételt
jelentkezésekor véglegesen hagyja
abba a kezelést.

2 A mellékhatasok a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) 4.03-as verzidja alapjan kerllnek sulyossag szerint osztalyozasra.

Dozismodositas citokréom P-450 (CYP)3A4- és/vagy P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorral t6rténd
alkalmazas esetén
A pralszetinibnek a felsoroltak barmelyikével torténé egyidejli alkalmazasa keriilendd (lasd 4.4 és
4.5 pont):
hat6anyagok, amelyek egyszerre P-gp-inhibitorok és er6s CYP3A4-inhibitorok;

erds CYP3A4-inhibitorok;
kdzepesen erés CYP3A4-inhibitorok;
P-gp-inhibitorok;

hatéanyagok, amelyek egyszerre P-gp-inhibitorok és kézepesen erés CYP3A4-inhibitorok.

Ha nem keriilhetd el a fenti inhibitorok valamelyikével valo egyidejii alkalmazas, a pralszetinib
aktualis adagjat csokkenteni kell a 2. tablazatban javasolt moédon. Ha az egyidejiileg alkalmazott
inhibitorral torténd kezelés befejezése ota az inhibitorra vonatkozd eliminacios felezési id6
3-5-szorosének megfeleld id6tartam eltelt, a pralszetinib azon adagjéaval kell folytatni a kezelést,

amelyet az inhibitor alkalmazasat megel6zden szedett a beteg.




2. tablazat: A Gavreto adagjanak javasolt médositasai CYP3A4- és/vagy P-gp-inhibitorral
torténo egyidejii alkalmazas esetén

A Gavreto aktudlis adagja A Gavreto javasolt adagja

e erés CYP3A4-inhibitorok;

e Kkozepesen eros

Hat6anyagok, amelyek CYP3A4-inhibitorok;

egyszerre P-gp-inhibitorok | ¢ P-gp-inhibitorok;
és erés CYP3A4-inhibitorok )
¢ hatdanyagok, amelyek

egyszerre P-gp-inhibitorok
és kozepesen erdos
CYP3A4-inhibitorok

400 mg szajon at, naponta 200 mg széjon at, naponta 300 mg széjon at, naponta
egyszer egyszer egyszer
300 mg sz4jon &t, naponta 200 mg szajon at, naponta 200 mg szajon at, naponta
egyszer egyszer egyszer
200 mg szajon at, naponta 100 mg szajon at, naponta 100 mg szajon at, naponta
egyszer egyszer egyszer

Dozismodositas CYP3A4-induktorokkal torténd alkalmazas esetén
A pralszetinib erds vagy koézepesen er6s CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejti alkalmazasa
kertilendd (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Nem javasolt a dozismodositas az enyhe, illetve kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (a kreatinin-clearance [CLcr] Cockcroft-Gault-képlet alapjan becsilt értéke 30—

89 ml/perc). A pralszetinibet nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban (CLcr 15-29 ml/perc) vagy
vegstadiumu vesebetegségben (CLcr <15 ml/perc) szenvedd betegeknél. Mivel a pralszetinib vesén
keresztili eliminacidja elhanyagolhatd, sulyos vesekarosodashan vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd betegek esetében nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem javasolt a d6zismodositas az enyhe (az dsszbilirubinszint nem haladja meg a normalérték felsé
hatérat és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] szintje nagyobb, mint a normalérték felsé hatara,
vagy az Osszbilirubinszint nagyobb, mint a normalérték felsé hataranak 1-1,5-szerese [a GOT szintje
barmilyen lehet]), k6zepesen stlyos (az ésszbilirubinszint nagyobb, mint a normalérték felsé
hataranak 1,5-3-szorosa [a GOT szintje barmilyen lehet]), illetve silyos majké&rosodéasban (az
Osszbilirubinszint nagyobb, mint a normalérték felsé hataranak 3-szorosa [a GOT szintje barmilyen
lehet]) szenved6 betegeknél (1asd 5.2 pont).

Idések
Nem javasolt a dozismodositas a 65 éves vagy annal idésebb betegeknél (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

A pralszetinib biztonsadgossagéat s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, RET génflzié-pozitiv
elérehaladott NSCLC-ben szenvedd gyermek-, illetve serdiilokora betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.



Az alkalmazas modja

A Gavreto-t szgjon at kell bevenni. A kapszulakat a betegeknek egészben, egy pohar vizzel,
éhgyomorra kell lenyelniiik. A betegeknek a pralszetinib bevétele el6tt legalabb két oran at és a
bevételt kovetd legalabb egy 6ran at nem szabad étkezniiik (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Pneumonitis/ILD

Sulyos, életet veszélyeztetd vagy végzetes kimenetelli pneumonitis/ILD eseteir6l szamoltak be
azokndl a betegeknél, akik a klinikai vizsgalatok sordn pralszetinibet kaptak (lasd 4.8 pont). A klinikai
tineteket okozd pneumonitisben vagy ILD-ben szenved6 betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol.

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy azonnal 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal és
szamoljanak be az Gjonnan fellépd vagy stlyosbodd 1égzérendszeri tiineteikrol.

Azokat a betegeket, akiknél pneumonitisre/ILD-re utal6 akut vagy stlyosbodo 1égzészervi tiinetek (pl.
dyspnoe, kdhogés és 1az) jelentkeznek, az egyéb lehetséges okok kizarésa érdekében ki kell vizsgalni.
Ha a pneumonitis/ILD kialakulasat a pralszetinib-kezeléssel 6sszefliggbének itélik, a Gavreto-kezelést
az igazolt pneumonitis/ILD sulyossaganak megfeleléen meg kell szakitani, a gyogyszer adagjat
csOkkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).

Hypertonia

A Klinikai vizsgalatok soran a pralszetinibbel kezelt betegeknél hypertoniét figyeltek meg (lasd
4.8 pont). A kezeléssel 6sszefiiggd hypertoniat az esetek tulnyomo részében vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kezelték.

A nem kontrollalt hypertonidban szenved6 betegeknél nem szabad megkezdeni a Gavreto-kezelést. A
mar meglév6 hypertoniat a Gavreto-kezelés megkezdése el6tt megfeleléen be kell allitani. Egy hét
elteltével, ezt kovetden pedig legalabb havonta, illetve akkor, ha Klinikailag indokolt, ajanlott a
vérnyomas ellendrzése. Vérnyomascsokkentd kezelést kell megkezdeni, vagy szilkség szerint azt
maodositani. A Gavreto-kezelés soran megfigyelt hypertonia stlyossaganak megfeleléen a kezelést
meg kell szakitani, a gydgyszer adagjat csokkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen abba kell hagyni
(lasd 4.2 pont).

Transzaminazszint emelkedése

A Klinikai vizsgalatokban pralszetinibbel kezelt betegeknél a transzaminazszint emelkedésének sulyos
eseteirdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A GPT- és a GOT-szintet a Gavreto-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés els6 3 honapja alatt

2 hetente ellendrizni kell, ezt kovetden pedig havonta, illetve, ha klinikailag indokolt. A
Gavreto-kezelés soran megfigyelt transzaminazszint-emelkedés sulyossaganak megfeleléen a
Gavreto-kezelést meg kell szakitani, a gyogyszer adagjat csokkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen
abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).



Vérzéses események

A Gavreto alkalmazasakor sulyos, akar végzetes kimenetelll vérzéses események fordulhatnak elo.
Eletet veszélyezteté vagy ismétlodo, sulyos verzéssel érintett betegeknél véglegesen abba kell hagyni
a Gavreto alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

QT-intervallum megnyulés

A QT-intervallum megnyulasat figyelték meg olyan betegeknél, akik Klinikai vizsgalatokban
Gavreto-t kaptak (lasd 4.8. pont). Ezért a Gavreto-kezelés megkezdése el6tt a betegek
QTc-intervallumanak <470 ms-nak kell lennie, és a szérumelektrolitoknak a normal tartoméanyon belil
kell lennitk. A hypokalaemiat, a hypomagnesaemiat és a hypocalcaemiat a Gavreto-kezelés elétt és
alatt egyarant korrigalni kell. Az elektrokardiogramot (EKG) és a szérumelektrolitokat a
Gavreto-kezelés els6 hetének és elsé honapjanak végén, majd Klinikailag indokolt esetben, méas
kockazati tényezok (pl. egyidejiileg fennall6 hasmenés, hanyas, hanyinger, egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek) jelenlététdl fiiggden, idészakosan ellendrizni kell.

A pralszetinibet kortltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében
szivritmuszavar vagy QT-intervallum megnyulas szerepel, valamint olyan betegeknél, akik erés
CYP3A4-gatlokat vagy olyan gyogyszereket kapnak, amelyekr6l ismert, hogy QT/QTc-intervallum
megnyulast idézhetnek ¢ld.

A Gavreto megszakitasa, d6zismodositasa vagy abbahagyasa valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).
Tuberkulozis

A Gavreto-t kapo betegeknél tuberkuldzisrol, tobbnyire annak extrapulmonalis forméajarol szamoltak
be. A kezelés megkezdése el6tt a betegeket — a helyi ajanlasoknak megfeleléen — ki kell vizsgalni,
hogy fennall-e aktiv vagy inaktiv (,latens”) tuberkuldzis. Az aktiv vagy latens tuberkul6zisban
szenvedd betegeknek a Gavreto-kezelés megkezdése elott standard mycobacterium elleni terapiaban

kell részesulnitk.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

A Gavretonak a P-gp-inhibitor, és emellett er6s CYP3A4-inhibitor hatassal is rendelkezé
hatéanyagokkal; P-gp-inhibitorokkal; er6s vagy kozepesen erés CYP3A4-inhibitorokkal; tovabba
P-gp-inhibitor, és emellett kozepesen erés CYP3A4-inhibitor hatassal is rendelkez6 hatéanyagokkal
torténd egyidejii alkalmazasat kertilni kell, mert novelhetik a pralszetinib plazmakoncentraciojat (lasd
4.2 és 4.5 pont).

A Gavreto erds vagy kozepesen erds CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejli alkalmazasat keriilni
kell, mert csdkkenthetik a pralszetinib plazmakoncentraciéjat (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Termékenyséqg és terhesség

A Gavreto-kezelés alatt és az utolsd dozis utan legalabb 1 hétig a fogamzoképes néi partnerekkel
rendelkezd férfibetegeknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, beleértve egy barrier elven
alapul6 fogamzésgatlo modszert (lasd 4.6 pont).

A fogamzoképes néknek azt kell tanacsolni, hogy a Gavreto-kezelés alatt ne essenek teherbe.
Nébetegek esetében a pralszetinib-kezelés alatt nagyon hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlo
madszerre van szlikség, mivel a pralszetinib hatastalanithatja a hormonalis fogamzasgatldkat. Ha
elkerilhetetlen a hormonalis fogamzasgatlas, akkor a hormonalis modszer mellett dvszert is kell
alkalmazni. A hatékony fogamzasgatlast az utols6 ddzis utan legalabb 2 hétig folytatni kell (lasd
4.6 pont).



Natriumtartalom

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5  Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4- és/vagy P-gp-inhibitorok

P-gp-inhibitorok: A pralszetinib egyszeri 200 mg-os do6zisanak ciklosporin (P-gp-inhibitor és
gyenge-kozepesen erés CYP3A4-inhibitor) egyszeri 600 mg-os dozisaval torténd egyideji
alkalmazésa egészséges vizsgalati alanyoknal 81%-kal novelte meg a pralszetinib AUC,..-értékét és
48%-kal a Cmax-€rtékét, a pralszetinib 200 mg-os dézisdnak 6nmagaban torténé alkalmazasahoz
viszonyitva.

P-gp-inhibitor, és emellett er6s CYP3A4-inhibitor hatassal is rendelkez6 hatdéanyagok: Napi egyszeri
200 mg pralszetinib és napi egyszeri 200 mg itrakonazol (amely P-gp-inhibitor és er6s CYP3A4-
inhibitor) egyidejii alkalmazasa a pralszetinib AUCo..-értékét 251%-kal, Crax-értékét pedig 84%-kal
novelte meg az énmagaban alkalmazott pralszetinibhez képest.

A pralszetinib egyideji alkalmazasa olyan hatdanyagokkal, amelyek egyszerre P-gp-inhibitorok
és/vagy erGs vagy kozepesen erds CYP3A4-inhibitorok, megnévelheti a pralszetinib
plazmakoncentraciodjat, ami fokozhatja a pralszetinib okozta mellékhatasok kockazatat. A
pralszetinibnek a kovetkezd felsorolt hatdanyagokkal torténd egyidejii alkalmazasat keriilni kell (1asd
4.4 pont):

o egyszerre P-gp-inhibitorok és er6s CYP3A4-inhibitorok (beleértve, de nem kizarolag, a
kovetkezOket: ketokonazol, itrakonazol, kobicisztat, klaritromicin, ritonavir vagy szakvinavir);

. er6s CYP3A4-inhibitorok (beleértve, de nem kizarélag, a kovetkezdket:
telitromicin, troleandomicin, vorikonazol, ceritinib, idelalizib, nefazodon, nelfinavir vagy
grépfratlé);

. kozepesen er6s CYP3A4-inhibitorok (beleértve, de nem kizérolag, a kovetkezoéket: aprepitant,
ciprofloxacin, konivaptan, krizotinib, flukonazol, fluvoxamin, imatinib, izavukonazol vagy
tofizopam);

o P-gp-inhibitorok (beleértve, de nem kizérdlag, a kovetkezoket: ciklosporin, karvedilol vagy
Kinidin);

. egyszerre P-gp-inhibitorok és kozepesen erés CYP3A4-inhibitorok (beleértve, de nem
kizardlag, a kovetkezOket: dronedaron, diltiazem, eritromicin, verapamil).

Ha a fenti inhibitorok valamelyikével valo egyidejti alkalmazas nem keriilhet6 el, csokkentse a
pralszetinib aktualis adagjéat (lasd 4.2 pont).

Erds CYP3A4-induktorok

A pralszetinib erés CYP3A4-induktorokkal torténé egyidejti alkalmazasa csokkentheti a pralszetinib
plazmakoncentréaciéjat, ami csokkentheti a pralszetinib hatasossagat. A pralszetinib egyetlen

400 mg-os adagjanak napi egyszeri 600 mg rifampinnal (amely er6s CYP3 A4-induktor) torténd
egyidejii alkalmazasa a pralszetinib AUCo..-értékét 68%-kal, Crax-értékét pedig 30%-kal csokkentette.
Ezért kertilni kell a pralszetinib egyidejii alkalmazasat er6s CYP3A4-induktorokkal (beleértve, de nem
kizarélag, a kovetkezoket: karbamazepin, fenitoin, rifabutin, rifampicin és kdzdnséges orbancfii
[Hypericum perforatum]) (lasd 4.4 pont).

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATE1 és MATE2-K sziik
terapias indextii szenzitiv szubsztratjai

A pralszetinib egyidejli alkalmazasa megvaltoztathatja a CYP-enzimek (CYP3A4, CYP2C9 és
CYP2CS8) és transzporterek (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEL és MATE2-K)
szenzitiv szubsztratjainak expoziciojat. Kerulni kell azon hatéanyagok alkalmazasat, amelyek ezen
CYP-enzimek és transzporterek sziik terapias indexi szubsztratjai (beleértve a teljesség igénye nélkiil
a ciklosporint, a paklitaxelt és a warfarint).



4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk/fogamzisgatlis férfiaknal és ndknél

A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arrdl, hogy a pralszetinib magzati kdrosodast okozhat (lasd
5.3 pont).

Fogamzoképes ndk esetén a Gavreto-kezelés megkezdése el6tt a lehetséges terhességrol meg kell
gy0z6dni.

A Gavreto-kezelés alatt és az utolso dozis utan legalabb 2 hétig a fogamzoképes ndbetegeknek nagyon
hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.4 pont).

A Gavreto-kezelés alatt és a Gavreto utolsé dozisa utan legalabb 1 hétig a fogamzoképes ndi partnerrel
rendelkez6 férfibetegeknek kotelezé hatasos fogamzasgatlast alkalmazniuk, beleértve egy barrier
elven alapul6 fogamzasgatlé médszert.

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy amennyiben a Gavreto szedése alatt teherbe esnek, vagy
felmeriil a terhesség gyanuja, azonnal 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal.

Terhesség

A pralszetinib terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre. Az
allatkiserletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Hatdsmechanizmusa és az allatkisérletek eredményei alapjan a pralszetinib terhes n6knél alkalmazva
karosithatja a magzatot.

A Gavreto nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a nébeteg klinikai allapota szlikségessé teszi a
pralszetinibbel torténd kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pralszetinib vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe.
A szoptatott gyermekre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A szoptatast a Gavreto-kezelés alatt és az utolsé dozis alkalmazasat kovetd egy hétig fel kell
fliggeszteni.

Termékenység

A pralszetinib termékenységre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok.

A nem klinikai biztonsagossagi eredmények alapjan a termékenység csokkenhet a pralszetinib-kezelés
soran (lasd 5.3 pont). A kezelés el6tt a férfiaknak és a néknek is tanacsot kell kérnilk a fertilitas
hatékony megorzésére vonatkozoan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Gavreto kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A kezelés alatt gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor elévigyazatossag
sziikséges, mivel a betegek a Gavreto szedése alatt faradtsagot tapasztalhatnak (lasd 4.8 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatés az anaemia (53,0%), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz szintjének
emelkedése (49,1%), neutropenia (46,7%), a musculosceletalis fajdalom (44,4%), a székrekedés
(43,9%), a faradtsag (42,2%), a glutamat-piruvéat-transzaminaz szintjének emelkedése (37,0%), a
leukopenia (37,0%) és a hypertonia (35,0%) volt.

A leggyakoribb sulyos mellékhatas a tiidégyulladas (15,6%), a pneumonitis (5,7%) és az anaemia
(5,2%) volt.

A leggyakoribb stlyos mellékhatasok az anaemia (22,4%), a neutropenia (21,1%), a hypertonia
(17,6%), a pneumonia (15,4%) és a lymphopenia (17,4%) voltak.

A klinikai vizsgélatok adatai alapjan valamennyi 3. vagy 4. fokozat( mellékhatas esetében nagyobb
expozicié mellett figyeltek meg expozicid-valasz dsszefliggést, és a pralszetinib-expozicio
novekedésével a mellékhatasok megjelenéséig eltelt id6 rovidilt.

Mellékhatasok miatti doziscsokkentésre a Gavreto-val kezelt betegek 46,7%-anal keriilt sor. A dézis
csokkentéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatas a neutropenia (15,6%), az anaemia (10,6%), a
lymphopenia (7,2%), a pneumonitis (5,7%), a kreatin-foszfokinazszint emelkedése a vérben (5,2%), a
hypertonia (4,8%), a leukopenia (4,6%) és a faradtsag (4,1%) volt.

A kezelés mellékhatasok miatti végleges abbahagyasara a Gavreto-val kezelt betegek 10,6%-anal
kerult sor. A Gavreto-kezelés végleges abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a pneumonia
(2,6%) és a pneumonitis (2,2%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A biztonségossagi populécio dsszesen 540 beteget, koztiik 281 elérehaladott NSCLC-ben szenvedd
beteget, valamint mas szolid tumortipusokban szenved6 betegeket (beleértve a RET génflzids
pajzsmirigyrakot és a RET génmutécios medullaris pajzsmirigyrakot) foglalt magaban, akik

400 mg-os kezd6 adagban kaptak pralszetinibet; 14sd az 5.1 pontot. A kiilonb6z6 terapias javallatok
esetében nem figyeltek meg Kklinikailag jelentds kiilonbséget a biztonsagossagi profil tekintetében.

Az ARROW vizsgélatban a Gavreto-val kezelt betegek esetén jelentett mellékhatdsok az alabbiakban
kerllnek felsorolasra (3. tdblazat), a MedDRA szervrendszeri €s gyakorisagi osztalyozasa szerint.

A gyakorisag meghatarozasa a kdvetkez6 konvenciot koveti: nagyon gyakori (=1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes szervrendszereken beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisag és stlyossag szerint kerllnek
feltiintetésre.
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3. tablazat: Az ARROW klinikai vizsgalatban 400 mg Gavreto-val kezelt betegeknél jelentett

mellékhatasok (N=540)

Szervrendszer/ Osszes

Mellékhatasok Gyakorisagi sulyossagi 3-4-es fokozat
kategoria fokozat %

%

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Pneumonia® N Kori 22,4 13,1

Hugy(ti fertézés agyon gyakori 14,8 44

Tuberkuldzis? Nem gyakori 0,7 0,4

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tunetek

Anaemia’ 53,0 22,4

Neutropenia* 46,7 21,1

Leukopenia® Nagyon gyakori 37,0 8,9

Lymphopenia® 26,9 17,4

Thrombocytopenia’ 19,6 4,8

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hypocalcaemia 23,1 3,9

Hyperphosphataemia 17,4 0,2

Hypoalbuminaemia Nagyon gyakori 14,8 -

Hypophosphataemia 13,0 6,7

Hyponatraemia 12,2 4.4

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas® N Kori 18,0 0,6

izérzés zavara® agyon gyaxori 16,7 -

Erbetegségek és tiinetek

Hypertonia®® . 35,0 17,6

H?:\ltra)morrhagiall Nagyon gyakori 20,6 3,9

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Kohogés*? 28,1 0,6

Dyspnoe Nagyon gyakori 20,4 2,0

Pneumonitis® 12,2 3,3

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Székrekedés 43,9 0,6

Hasmenés 331 3,1

Hanyinger Nagvon avakori 19,6 0,2

Hasi fajdalom?¢ gyon gy 17,8 1,5

Széjszéarazsag 16,5 -

Hanyas 14,8 1,1

Stomatitis® Gyakori 6,9 1,3

Maj- és epebetegségek, illetve tinetek

Emelkedett glutamét-oxalacetéat- 49,1 6,9

transzaminazszint”

Emelkedett glutamat-piruvat- Nagyon gyakori 37,0 4,8

transzaminazszint”

Hyperbilirubinaemia®® 14,4 1,7

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Bérkiiitést | Nagyon gyakori | 19,1 -

A csont- és izomrendszer, valamint a kétoszovet betegségei és tiinetei

Musculosceletalis fajdalom?® 444 2,6

Kreatin-foszfokinazszint emelkedése a Nagyon gyakori 16,7 7,6

vérben

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Faradtsag'® Na Kori 42,2 41

Odéma® gyon gyakon 31,5 0,2
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Szervrendszer/ Osszes

Mellékhatasok Gyakorisagi sulyossagi 3-4-es fokozat
kategoria fokozat %

%

Pyrexia 27,8 1,5

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

QT-megnylas? | Gyakori | 5,2 | 0,4

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Kreatininszint emelkedés a vérben | Nagyon gyakori | 25,4 | 0,6

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Alkalikusfoszfataz-szint emelkedés a . 12,0 1,5

vérben Nagyon gyakori

! beleértve a pneumoniat, a pneumocystis jirovecii pneumonidt, a citomegalovirusos tiidégyulladést, atipusos

pneumoniat, a tiido fert6zéseit, a bakterialis pneumoniat, a haemophilus okozta pneumoniat, az influenza
esetén kialakuld pneumoniat, a streptococcus okozta pneumoniat, a moraxella okozta pneumoniat, a
staphylococcus okozta pneumoniat, a pseudomonas okozta pneumoniat, az atipusos mycobacterialis
pneumoniat, a legionella okozta pneumoniat

2 az esetek tobbsége extrapulmonalis tuberkuldzisrol, példaul nyirokcsomoé-, peritonealis tuberkulézisrol vagy
vesetuberkuldzisrél szamolt be

3 beleértve az anaemiat, a haematokrit csokkenését, a vorosvértestek szamanak csokkenését, a
haemoglobinszint csékkenését, az aplasticus anaemiéat

4 beleértve a neutrofil sejtszam csokkenését, neutropeniat

5 beleértve a fehérvérsejtszam csokkenését, leukopeniat

& beleértve a lymphopeniat, a lymphocytaszam csokkenését

7 beleértve a thrombocytopeniat, a vérlemezkeszam csokkenését

8 beleértve a fejfajast, tenziods fejfajast

° beleértve az ageusiat, dysgeusiat

10 heleértve a hypertoniat, a vérnyomas emelkedését

1 peleértve 39 preferalt kifejezést a haemorrhagia szabvanyositott MedDRA lekérdezés (Standardised
MedDRA Queries, SMQ) (kivéve a laborat6riumi kifejezéseket) sziik keresésnek megfeleld kifejezései
kozil, kizarva az invaziv gyogyszeradagolassal kapcsolatos kifejezéseket, a ruptdraval kapcsolatos
kifejezéseket, a disszeminalt intravaszkularis koagulopatiat, a traumas vérzésekkel kapcsolatos
kifejezéseket, valamint a terhességgel, szuléssel vagy Ujsziilottkori vérzéssel kapcsolatos kifejezéseket.

2 heleértve a kohogést, produktiv kohogést

13 beleértve a pneumonitist, interstitialis tiidSbetegséget

14 peleértve a hasi fajdalmat, felhasi fajdalmat

15 heleértve a stomatitist, aftas fekélyt

16 peleértve a vér bilirubinszintjének emelkedését, hyperbilirubinaemiat, a konjugalt bilirubinszintek
emelkedését, a nem konjugalt bilirubinszintek emelkedését

17 peleértve a bérkiltést, a maculo-papulosus bérkititést, az acneiform dermatitist, az erythemat, a generalizalt
borkiltést, a papulosus bérkilitést, a pustulosus bérkittést, a maculosus kiltést, az erythematosus borkittést

18 heleértve a muszkuloszkeletélis eredeti mellkasi fajdalmat, myalgiat, arthralgiat, végtagi fajdalmat, nyaki
fajdalmat, muszkuloszkeletalis fajdalmat, hatfajdalmat, csontfajdalmat, spinalis fajdalmat,
muszkuloszkeletéalis merevséget

19 beleértve az astheniat, faradtsagot

2 heleértve az oedemat, arc duzzanatot, periférias duzzanatot, periférias oedemat, arc oedemat, periorbitalis
oedemat, szemhéj oedemat, generalizalt oedemat, duzzanatot, lokalizat oedemat

2 peleértve az elektrokardiogrammal detektalt QT-intervallum megnyulast, a hosszi QT-szindrémat

* ezen felll, 3,7%-ban emelkedett transzaminazszinteket jelentettek (0,6% 3.—4. fokozat()

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Pneumonitis/ILD

A pneumonitis és az ILD az ARROW vizsgélatba bevont és Gavreto-t kapd 540, NSCLC-ben vagy
mas szolid tumorban szenvedd beteg 12,2%-anal fordult el6 (lasd 4.4 pont). A pneumonitis/ILD
jelentkezéséig eltelt idé median értéke 16,1 hét volt.
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Pneumonitist/ILD-t a betegek 5,7%-anal jelentettek stlyos mellékhatasként, beleértve 3. fokozatl
mellékhatasokat a betegek 2,8%-anal, 4. fokozatl mellékhatasok a betegek 0,6%-andl, fatalis
kimenetelii (5. fokozatl) esemény pedig egy betegnél (0,2%) kovetkezett be.

A Klinikai vizsgalatok soran az 1. vagy 2. fokozat( pneumonitist tapasztal6 betegek tobbsége a kezelés
megszakitasat és a dézis csokkentését kovetden a pneumonitis/ILD ismételt jelentkezése nélkiil
folytatni tudta a kezelést. ILD/pneumonitis miatt a betegek 8,9%-anél a kezelés megszakitasa,
5,7%-uknal a dozis cstkkentése, a betegek 2,2%-anal pedig a kezelés végleges abbahagyasa valt
sziikségessé. A mellékhatds megsziinéséig eltelt id6 median értéke 4,3 hét volt.

Hypertonia

Hypertonia (beleértve a vérnyomas emelkedését) az 540, NSCLC-ben vagy mas szolid tumorban
szenved6 beteg 35,0%-anal fordult eld, ezen beliil legfeljebb 2. fokozatl események a betegek 17,4%-
anal, 3. fokozatu események a betegek 17,6%-anal jelentkeztek. 4. és 5. stlyossagi fokozatd
mellékhatéast nem jelentettek. A hypertonia jelentkezéséig eltelt id6 median értéke 2,1 hét volt.

Az 6sszes beteg 1,3%-anal jelentettek hypertoniat stlyos mellékhatasként (mindegyik 3.fokozatd
esemény).

A betegek 8,0%-anal a kezelés megszakitasa, 4,8%-uknal a dozis csokkentése, és egy betegnél (0,2%)
az adagolas végleges ledllitasa valt sziikségessé. A mellékhatas megsziinéséig eltelt id6 median értéke
4,0 hét volt.

Transzaminazszint emelkedése

A GOT-szint emelkedése a betegek 49,1%-anal fordult elé az 540 betegbdl, ezen belul 3. vagy

4. fokozatu mellékhatdsok a betegek 6,9%-anal kdvetkeztek be. A GPT-szint emelkedése a betegek
37,0%-anal fordult el, ezen beliil 3. vagy 4. fokozatl mellékhatasok a betegek 4,8%-anél kdvetkeztek
be. A megemelkedett GOT-szint elsd jelentkezéséig eltelt id6 median értéke 2,1 hét, a megemelkedett
GPT-szinté 3,5 hét volt.

A betegek 0,7%-anal jelentették a GOT, illetve 0,6%-anal a GPT emelkedését stlyos mellékhatasként.

A GOT-szint emelkedése miatt a betegek 5,0%-anal, mig a GPT-szint emelkedése miatt a betegek
3,9%-anal szakitottak meg az adagolast, a dozist pedig az el6bbi sorrendnek megfeleléen a betegek
2,0%-anal, illetve 1,5%-anal csokkentették. Egy betegnél sem volt szilkség az adagolas végleges
abbahagyaséra. Az emelkedett GOT-szint rendez6déséig eltelt id6 medianja 6,0 hét, az emelkedett
GPT-szint rendez6déséig eltelt id6 medianja pedig 5,1 hét volt.

Vérzéses események

Az 540 beteg 20,6%-anal fordultak elé vérzéses események, beleértve 3. fokozatl eseményeket a
betegek 3,7%-anal, valamint 4. fokozatl vagy végzetes (5. fokozatl) eseményt egy-egy betegnél
(0,2%).

Sulyos mellékhatasként a betegek 3,9%-anal szamoltak be vérzésrol.
Tizenhét betegnél (3,1%) volt sziikség vérzés kovetkeztében az adagolas megszakitasara. A dozis
csokkentésére a betegek 0,4%-andl, illetve az adagolas végleges abbahagyésara pedig a betegek

0,2%-anal kerult sor.

QT-intervallum megnyulas

QT-intervallum megnyulas 540 NSCLC-ben vagy egyéb szolid tumorban szenved6 beteg 5,2%-anal
fordult el6. Az eseményt 2 betegnél (0,4%) értekelték sulyosnak. A betegek tébbségénél nem sulyos
eseményeket tapasztaltak — azaz 1. fokozatu eseményt 21 betegnél (3,9%) és 2. fokozat( eseményt
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5 betegnél (0,9%). Két betegnél (0,4%) fordult el6 3. fokozatl eseményként az elektrokardiogram
QT-intervallum megnyulasa, amely mindkét esetben megsziint. Nem volt életet veszélyeztetd vagy
halalos kimenetelti QT-intervallum megnyulas. Harom betegnél (0,6%) volt olyan esemény, amely az
adatok lezaraséaig nem oldodott meg. Két elektrokardiogrammal detektélt QT-intervallum
megnyulassal rendelkez6 betegnél volt szlikség doziscsokkentésre vagy megszakitasra. Egyetlen
QT-intervallum megnyulasi esemény sem vezetett a pralszetinib végleges abbahagyasahoz.

Fertozések

A 15,9 honapos median kezelési id6 alatt 540 beteg 66,1%-anal gyakran fordult el6 fertézés. A
leggyakrabban (>10%) pneumonidt (22,4%) és hugyuti fertdzést (14,8%) jelentettek. A fertézések
tobbsége enyhe (1. vagy 2. fokozath) volt és megsziint; stlyos fert6zés (>3. fokozatu) a betegek
30,4%-aban fordult el6 (4,1% esetében jelentettek halalos kimenetelli eseményt).

Sulyosként jelentett fert6zések a betegek 18,5%-4anal fordultak el6. A leggyakoribb (>2%) sulyos
fertézés a pneumonia (15,6%) volt, amelyet a hugyuti fert6zés (3,7%) és a szepszis (3,7%) kovetett. A
szepszisben szenvedo betegek tobbségénél egyidejlileg pneumoniat vagy hugyuti fert6zést is
jelentettek.

A betegek 12,8%-andl fordult el fert6zés miatti dozismegszakitas (foként pneumonia [10,9%] és
hugyuti fert6zés [2,6%] miatt). A betegek 3,7%-anal csokkentették a dozist fert6zés miatt (féként
pneumonia [3,5%] miatt). A betegek 2,6%-anal volt sziikség a kezelés végleges abbahagyasara
fertézések miatt (foként pneumonia miatt [2,6%]).

Iddsek

Az ARROW vizsgalatban (N=540) a betegek 30,9%-a 65 éves vagy annal iddsebb volt. A fiatalabb
(65. életéviket be nem toltott) betegekkel Gsszehasonlitva a 65 éves vagy id6sebb betegek nagyobb
hanyadanal fordult el6 a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetd mellékhatas (29,3% vs. 18,8%). Az
idds (65 éves vagy id6sebb) betegek korében magasabb eléfordulasi gyakorisagu, gyakran jelentett
mellékhatasok kozul a legnagyobb kiilénbség a hypertonia esetében volt, a 65 évesnél fiatalabb
betegekhez képest. A hypertonia azonban varhatdan gyakrabban fordul el az idésebb populacidban.
Az id6sebb betegeknél tobb 3. vagy magasabb fokozati mellékhatast észleltek (89,8%), mint a
fiatalabb betegeknél (78,3%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni.

Az egeszseguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tlnetek

A pralszetinib klinikai vizsgalatai soran nem jelentettek tlladagolasi eseteket. A pralszetinib
Klinikailag vizsgalt maximalis adagja 600 mg naponta egyszer, szajon at bevéve. Ezzel az adaggal
torténd kezelés sordn megfigyelt mellékhatasok 6sszhangban voltak a napi egyszeri 400 mg-os
adagolas biztonsagossagi profiljaban leirtakkal (lasd 4.8 pont).

Kezelés

A Gavreto tuladagolasanak nincs ismert antidotuma. Tuladagolas gyandja esetén a Gavreto-kezelést
fel kell fliggeszteni és szupportiv kezelést kell alkalmazni. A pralszetinib nagy eloszlasi térfogata és
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nagymértékii fehérjekotddése miatt nem valdszini, hogy a pralszetinib dializissel hatékonyan
eltavolithato lenne.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkindz-inhibitorok, ATC kod: LO1EX23.

Hatdsmechanizmus

A pralszetinib egy er6s proteinkinaz-inhibitor, amely az onkogén RET génfuziokat (KIFSB-RET és
CCDC6-RET) szelektiven célozza meg. Az NSCLC-ben a RET génfuzioi az egyik f6 onkogén
driverek. In vitro a pralszetinib klinikailag relevans koncentraciékban hatékonyabban gatolt szamos
onkogén RET génflziot mint a nem célzott kindzok (példaul 81-szeres a szelektivitdsa a VEGFR2-n).
A pralszetinib daganatellenes hatast mutatott sejttenyészetekben és allati tumorimplantéciés
modellekben, amelyek t6bb olyan tumortipust reprezentéltak, amelyek onkogén RET génflziokat
(KIF5B-RET, CCDC6-RET) hordoztak.

Farmakodindmiés hatdsok

A sziv elektrofiziol6giaja

A pralszetinib QT-intervallum megnyulast el6idézé hatasat 34 RET génflzid-pozitiv szolid tumoros
betegen vizsgaltak, akik naponta egyszer 400 mg-ot kaptak egy EKG alvizsgalatban.

Az ARROW vizsgélatban pralszetinibet kapd betegeknél QT-intervallum megnyulésrél szdmoltak be
(lasd 4.8 pont). Ezért a pralszetinibbel kezelt betegeknél szlikség lehet a dézis megszakitasara vagy
maodositasara (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Gavreto hatdsossagat a RET génflzid-pozitiv elérehaladott NSCLC-ben szenvedd betegeknél a
BLU-667-1101 (ARROW) vizsgalatban, egy multicentrikus, nem randomizalt, nyilt, tébb kohorszos
I./11. fazisu Kklinikai vizsgalatban tanulmanyoztak. A vizsgalatban kilén kohorszokba vontak be azokat
a betegeket, akik RET génfuzio-pozitiv eldrehaladott NSCLC-ben szenvedtek, és akiknél platinaalapu
kemoterapiat kovet6en kovetkezett be progresszio, illetve azokat, akiknél elézetes nem platinaalapu
kezelést kovetden kovetkezett be progresszio, vagy akik szisztémas kezelésben még nem részesiiltek.
A jovahagyés idOpontjaban a vizsgalat még folyamatban volt.

Valamennyi NSCLC-ben szenvedd betegnél feltétel volt, hogy lokélisan elérehaladott vagy
metasztatikus, a Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST, valaszértékelési
kritériumok szolid tumorok esetén) 1.1-es verzidja (v1.1) szerint mérhet6 betegsége legyen, és RET
génfuzidval kellett rendelkeznie, amelyet lokalis tesztekkel [Uj generécids szekvenalas (Next
Generation Sequencing, NGS), fluoreszcencia in situ hibridizacié (FISH), egyéb] igazoltak. Bevontak
a vizsgélatba az aszimptomatikus kozponti idegrendszeri (KIR) metasztazisokkal rendelkez6
betegeket, ideértve azokat a betegeket is, akiknél stabil vagy csokkend szteroidhasznalat volt jellemz6
a vizsgalatba vald belépést megel6z6 2 hétben. A protokoll szerint kizéarasra kertiltek azok a betegek,
akiknél a RET génfuzidkon kivil mas ismert primer ,,driver” alteracid is jelen volt, azok a betegek,
akiknek a kortorténetében el6fordult megnyult QT-szakasz szindroma vagy torsades de pointes, vagy
akiknek a csaladi kortorténetében eléfordult megnyult QT-szakasz szindroma, akik klinikai tiinetekkel
jar6 pneumonitisben, valamint barmilyen olyan korabbi vagy aktualisan zajld, klinikailag jelentds
kérallapotban szenvedtek, amely befolyasolhatja a beteg biztonséagat.

Az els6dleges hatasossagi végpont a RECIST vl1.1 szerinti sszesitett valaszadasi arany (Overall
Response Rate, ORR) volt, amit BICR alapjan (Blinded Independent Central Review, az alkalmazott
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kezelést nem ismer6 fliggetlen kdzponti értékelés) értékeltek. A méasodlagos hatasossagi végpontok
kdzé tartozott a valasz idétartama (Duration of Response, DOR), a progressziomentes tulélés
(Progression Free Survival, PFS) és a teljes tulélés (Overall Survival, OS).

Osszesitett RET génflzio-pozitiv NSCLC-s betegpopulécid

A hatésossagi populacio 281 RET génfuzio-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd betegbdl allt,
akiket naponta egyszer szajon at adott 400 mg-os kezd6 dézissal kezeltek, beleértve 116, korabban
még nem kezelt beteget és 141 beteget, akik platinaalapu kemoterapiat kaptak ezt megel6zéen. Az
adatgyiijtés utolso zard datumaig (2022. marcius 4.) a median kovetési idé 24,1 honap volt.

A 281 beteg demografiai jellemzo6i a kovetkez6k voltak: 54,1% nd, 46,3% fehér, 45,6% azsiai, 3,6%
hispan/latin-amerikai, és a median életkor 60,0 év volt (26-87 év kdzbtti tartomanyban), 37,4%-uk
65 éves vagy iddsebb volt. A betegek tobbsége a kiindulaskor 0 (29,5%) vagy 1 (68,0%) ECOG
teljesitménystatusszal rendelkezett, metasztatikus betegségben szenvedett (98,6%), soha nem
dohényzott (62,6%) vagy leszokott a dohanyzasrol (33,1%), és adenocarcinomaban szenvedett
(96,8%). A betegek 34,5%-anak a kortorténetében eléfordult agyi metasztazis. A korabban
platinaalapu kemoterapiaval kezelt betegek (N=141) kdzépértéken 2 kezelést kaptak elézetesen (1-8
kozotti tartomanyban). A platinaalapu terapia mellett 40,4%-uk kapott PD-1/PD-L1-gétlot és 27,7%-
uk kapott multikindz-inhibitorokat (MKI), és 48,9%-uk részesiilt el6zetesen sugarkezelésben. A

korabban még szisztémasan nem kezelt betegek (N=116) 15,5%-a részesiilt elzetesen

sugarkezelésben. A RET génfuziokat a betegek 75,8%-anal NGS-sel (36,7% szOvetminta; 15,7%
plazmaminta, 23,5% ismeretlen), 15,3%-uknal FISH-sel, 6,0%-uknal ismeretlen és 2,8%-uknal mas
modszerekkel mutattak ki. A leggyakoribb RET génflzios partnerek a KIF5B (70,1%) és a CCD6

(17,8%) voltak.

A hatésossagi eredményeket a 4. tablazat foglalja dssze. Az els6 valaszig eltelt medidn id6 1,8 honap
volt a teljes populacioban (0,9-20,5 honap tartomanyban), valamint az elézetesen platinaalapt
kemoterapiaval kezelt betegeknél (1,3-11,4 honap tartomanyban) és az el6zetesen nem kezelt
betegeknél (0,9-20,5 hdnap tartomanyban) is.

4. tablazat:
(hatasossagi populécio)

Hatasossagi eredmények a RET génfazio-pozitiv NSCLC esetében (ARROW)

arény (ORR)? (95%-0s ClI)

(60,0%; 71,4%)

(51,0%; 67,7%)

(48,9%; 87,4%)

. Elozetesen
Elozetesen nem
platinaalapu . , Kezelésben
= L platinaalapu ,
, .. , Osszesen kemoterapias P meég nem
Hatésossagi paraméter ~ 3 szisztémas ] .
(N=281) kezelésben , részesiltek
, N kezelésben _
részesultek . " (N=116)
(N=141) részesiltek
(N=24)
Osszesitett valaszadasi 65,8% 59,6% 70,8% 72,4%

(63,3%:; 80,3%)

betegek®, %

Komplett valasz, n (%) 18 (6,4) 10 (7,1) 0 8 (6,9)
S‘Zf,/i;eges valasz, 167 (59,4) 74 (52,5) 17 (70,8) 76 (65,5)

A vélasz idétartama _ _ _ _
(DOR) N=185 N=84 N=17 N=84
DOR, median (95%-0s Cl) 19,1 (14,5; 23,4 (14,8; _ ,
honapokban 27,3) 39,4) 204 (3 NR) | 134 (94 23,1)
>6 honapos DOR értékii 79.5% 81,0% 94,1% 75.0%

NR= Nem érte el (not reached)

2 BICR Aaltal értékelt, megerdsitett 8sszesitett valaszadasi arany
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® A legalabb 6 honapos megfigyelt valasztartamot elérd betegek aranya alapjan szamitott érték

A KIF5B vagy CCDC6 génfuzios partnerti betegeknél nem tapasztaltak klinikailag relevans
kuldnbséget a hatasossadgban. A BICR altal meghatarozott véalasz aranya: ORR = 68,5% (95%-os ClI:
61,5; 74,9) annal a 197 betegnél, akiknél a KIF5B volt a génflzids partner; illetve ORR = 72,0%
(95%-os CI: 57,5; 83,8) annal az 50 betegnél, akiknél a CCDC6 volt a génfuzids partner.

A hatéasossagot vizsgald populacioban a kdzponti idegrendszeri ORR kozponti értékelés alapjan
(RECIST v1.1 szerint) 53,3% volt (95%-0s Cl: 26,6; 78,7); 3 betegnél (20,0%) volt komplett valasz és
5 betegnél (33,3%) részleges valasz.

Id6sek

Az ARROW vizsgalatban (N=540) a betegek 30,9%-a 65 éves vagy anndl idésebb volt. Osszeségében
veve nem figyeltek meg kiilénbségeket a farmakokinetikai paraméterek, a biztonsdgossag vagy a
hatdsossag tekintetében a fiatalabb betegekhez képest.

Gyermekek és serduldk

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Gavreto vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl tiidorakban (kissejtes €s nem kissejtes
tiid6rakban) (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gydgyszert . feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benydjtani.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legaldbb évente felulvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozd Uj
informacidkat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi elbiras is moédosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pralszetinib Crmax- és AUC-értéke nem egyenletesen ndvekedett a betegeknél napi egyszeri 60—
600 mg (az ajanlott adag 0,15-1,5-szerese) kozotti dézistartomanyban; a farmakokinetika a 200—
400 mg kdzotti dozistartomanyban egészséges dnkéntesekben lineéris volt. A pralszetinib
plazmakoncentracidja 3-5 nap alatt érte el dinamikus egyensulyi allapotot.

A napi egyszeri 400 mg-os ajanlott adaggal, éhgyomri kérilmények kdzott végzett kezelés mellett az
atlagos egyensulyi Cmax 2840 ng/ml, az atlagos dinamikus egyensulyi plazmakoncentraci6-idé gorbe
alatti tertilet (AUCo.24n) pedig 40 100 6raxng/ml volt. Az atlagos akkumul&cios arany ismételt
adagolast kdvetéen megkozelit6leg 2-szeres volt.

Felszivodas

A pralszetinib egyetlen 60-600 mg-o0s adagjanak (a jovahagyott ajanlott adag 0,15-1,5-szerese) adasa
utan a cstucskoncentracio eléréséig sziikséges median id6tartam (tmax) 2,0—-4,0 éra kozotti volt. A
pralszetinib abszollt biohasznosulasat még nem hatéroztak meg.

A téplalék hatdsa

A Gavreto egyetlen 200 mg-os adagjdnak magas zsirtartalmud (kortlbeltl 800-1000 kaloriat, 50-60%
zsirbol szarmaz6 kaloriat tartalmazo) étellel torténd beadasat kovetden a pralszetinib atlagos (90%-o0s
Cl) Crax-€értéke 104%-kal (65%, 153%), atlagos (90%-0s ClI) AUC,..-értéke 122%-kal (96%, 152%)

nétt meg, valamint median tmax-értéke 4-ré1 8,5 orara nyult meg az éhgyomri allapothoz képest.
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Eloszlas

A pralszetinib latszolagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban atlagosan 255 I. A
pralszetinib plazmafehérje-kotédése 97,1% és a koncentraciotol fiiggetlen. A vér/plazma hanyados
0,6-0,7.

Biotranszformacid

A pralszetinib elsésorban a CYP3A4 és az UGT1A4, kisebb mértékben pedig a CYP2D6 és a
CYP1AZ2 altal metabolizaldodik in vitro.

Korulbell 310 mg radioaktiv izotoppal jel6lt pralszetinib egyszeri szajon at torténd adagolasat
kovetben egészséges egyéneknél Kis vagy csak nyomokban kimutathatd mennyiségii (~5%),
oxidaciobdl (M531, M453, M549b) és glikuronidaciobdl (M709) szarmazo pralszetinib-metabolitot
detektaltak.

Eliminacio

A pralszetinib atlagos eliminacios felezési ideje a plazmaban 13,4 6ra volt a pralszetinib egyetlen
400 mg-os adagjat (az ajanlott dozis), és 17,9 éra volt a 400 mg pralszetinib tobbszori adagolasat
kovetden.

A pralszetinib dinamikus egyensulyi allapot, atlagos, latszélagos oralis clearance (CL/F) értéke
9,9 l/ora.

Radioaktiv izotoppal jel6lt pralszetinib egyszeri szajon at torténd adagolasat kovetden egészséges
egyéneknél a radioaktiv dozis 72,5%-at a székletbdl (66%-at valtozatlan formaban), 6,1%-at a
vizeletbdl (4,8%-at valtozatlan formaban) nyerték vissza.

In vitro vizsgalatok CYP-szubsztratokkal

In vitro vizsgélatok azt mutatjék, hogy a pralszetinib a klinikailag relevans koncentraciokban a
CYP3A4/5 idétartamfiiggd inhibitora. A pralszetinib a klinikailag relevans koncentraciokban
gatolhatja vagy indukalhatja a CYP2C8-at, CYP2C9-et és CYP3A4/5-6t.

In vitro vizsgalatok gyégyszer-transzporterekkel

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a pralszetinib a klinikailag relevans koncentraciokban
gatolhatja a P-gp-t, BCRP-t, OATP1B1-et, OATP1B3-at, OAT1-et, MATE1-et és MATE2-K-t. In
vitro vizsgalatok azt is mutatjak, hogy a pralszetinib a klinikailag relevans koncentraciokban a P-gp
potencialis szubsztratja lehet (lasd 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

A populécio farmakokinetikai modellje alapjan nem figyeltek meg klinikailag relevans kilonbségeket
a pralszetinib farmakokinetikajaban az életkor (19-87 év), nem, rassz (fehér, fekete vagy azsiai),
testtomeg (34,9-128 kg), enyhe méajkarosodas, illetve enyhe vagy kdzepesen sulyos

(CLcr 30-89 ml/perc a Cockcroft—Gault-képlet alapjan becstlve) vesekarosodas fuggvényében. Emiatt
nem sziikséges dozismodositas a fentebb emlitett killénleges betegcsoportoknal. A stlyos
vesekarosodas (CLcr 15-29 ml/perc), a végstadiumu vesebetegség (CLcr <15 ml/perc) hatésa a
pralszetinib farmakokinetikajara nem ismert (lasd 4.2 pont).

Majkarosodéas

Pralszetinib 200 mg egyszeri oralis dozisat kovetben a pralszetinib cstcsexpozicidja hasonld volt a
kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (a Child—Pugh-kritériumok szerint), mint a
normal majfunkcioju alanyokndl, ahol a Crax-€rték esetében a geometriaitlag-arany (geometric mean
ratio; GMR) (90%-os Cl) 98,6% (59,7; 163), az AUCo..-érték esetében pedig 112% (65,4; 193) volt.
Sulyos majkarosodasban szenved6 alanyoknal (a Child—Pugh-kritériumok szerint) az AUCo..-érték
szintén hasonl6 volt a normal majfunkcioju alanyokhoz képest (85,8% [51,1; 144]). A Crax-€rték
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valamivel alacsonyabb volt a sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél, mint a normal
majfunkcidju alanyoknal — 67,9% (35,3, 131) volt a GMR a Crnax-érték esetében. A kotetlen Crax-
(Crmax,u) €S AUCo-- (AUCo..,) érték valamivel magasabb volt stulyos majkarosodéasban (a Child—Pugh-
kritériumok alapjan) szenvedd alanyoknal, mint a normal majfunkcioji alanyoknal, a Crax,u-értékre
vonatkozdé GMR 129% (70,4; 236), az AUCy..,-€rtékre vonatkozé GMR 163% (98,7; 268) volt. Nem
volt egyértelmii kapcsolat a Cmax Vagy az AUCo.. €s a Child—Pugh-dsszpontszam vagy a Child—Pugh-
pontszam dsszetevoi kdzott. Hasonlo farmakokinetikai eredményeket kaptak, amikor a
majkarosodasban szenvedé betegeket NCI-ODWG kritériumok szerint osztalyoztak.

Ezért majkarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok

A patkanyokon és kdzénséges makakdmajmokon végzett, legfeljebb 13 hetes id6tartami vizsgalatok
soran az el6rehaladott NSCLC-ben szenvedd betegeknél napi egyszeri 400 mg-os adagolas mellett
1étrej6vo dinamikus egyensulyi human expozicidhoz (AUC) hasonl6 expozicional az els6dleges
eredmények szerint patkanyoknal physealis dysplasiat (2-szeres kiillénbség) és mindkét faj esetében
hematologiai mellékhatasokat (1-szeres kulonbség) figyeltek meg. Nagyobb mértékii expozicio mellett
megfigyelt tovabbi kedvezbtlen hatasok a him és néstény reproduktiv szervek degenerativ elvaltozasai
(2-szeres kiilonbség) és a vér foszforszintjének emelkedése a lagyszovetekben ennek megfeleléen
végbemend mineralizaciéval patkanyoknal (>2-szeres kiillonbség), valamint a myocardialis
haemorrhagia patkanyoknal (4,4-szeres kiilonbség). Patkdnyokndl egyetlen 25 mg/ttkg-os adag
beadasat kovetden a vérnyomas emelkedését figyelték meg (2-szeres kiillonbség). A 13 hétig tartd
vizsgalatok soran a pralszetinib megfigyelhet6 karos hatast nem okozo szintje (No Observed Adverse
Effect Level, NOAEL) mindkét faj esetében 10 mg/ttkg/nap volt, amely megfelel az emberi
expoziciéhoz viszonyitott 1-szeres expozicids (AUC) értéknek.

A lokalis expoziciot és toxicitast tekintve a 10 mg/ttkg-os NOAEL dozisszintig egyik faj esetében sem
volt észlelheté emésztérendszeri zavar (0,9-szeres human killénbség). Majmoknal nagyobb adagok
esetén gyomor-bélrendszeri fekélyeket és vérzést észleltek.

Embriotoxicitas / teratogenitas

Egy embrionalis-magzati fejlédési vizsgalatban a pralszetinib patkanyoknak torténé beadasa az
organogenezis idészakaban teratogén és embriotoxikus volt, a napi egyszeri 400 mg-os adagolas
mellett 1étrejové egyensilyi human klinikai expozicio (AUC) alatti expozicioknal. A humén expozicio
korulbelul 0,2-szeresénél fejlodési rendellenességeket figyeltek meg a zsigeri szervekben (elsésorban
a vesében és hugyvezetékben) és a csontvazban (csigolya-, borda-, bordaporc- és csigolyatesti
anomalidk). Posztimplantécios veszteség a human expozicio 0,5-szeresénél jelentkezett, és a human
expozicid 1,5-szeresénél gyakorisdga 100%-ra nétt.

Reprodukcids toxicitas

Egy kiilon e célbdl végzett termékenységi és korai embrionalis fejlodési vizsgalatban, amelyet kezelt
him patkanyokkal paroztatott kezelt néstény patkanyokkal végeztek, a pralszetinib nem volt hatéassal
sem a himek, sem a néstények parzasi teljesitményére, illetve megtermékenytilési képességére. Az
embriondalis-magzati fejlédési toxikoldgiai vizsgalat eredményeivel 6sszhangban azonban mar

5 mg/ttkg-os adagoknal (amely a 400 mg-os Klinikai adagnal tapasztalt huméan expozicié (AUC)
korulbelll 0,3-szorosa, a patkdnyokkal vegzett 13 hetes toxikoldgiai vizsgélat toxikokinetikai adatai
alapjan) posztimplantéacios veszteség kdvetkezett be. A 20 mg/ttkg-os dézisszintnél (amely a human
expozicio korilbelll 2,5-3,6-szorosa) a néstény patkanyok 82%-anal a teljes alom felszivodott, 92%-
0s posztimplantacios veszteseg mellett (korai felszivodasok). Egy kiilonall6 termékenységi és korali
embriofejlodési vizsgalatban pralszetinibbel kezelt him patkanyokat nem kezelt néstény patkényokkal
paroztattak. Az embriok méhen belili tulélését (a beagyazddas utani veszteség almon beliili atlagos
aranyat, valamint az életképes embriok atlagos szamat és az almon beliili aranyat) nem befolyasolta a
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himeknek 20 mg/ttkg dozisszinten adott pralszetinib (amely a 400 mg-os klinikai dézisnal tapasztalt
human expozicié [AUC] korulbell 1,4-szerese a vizsgalatban gytijtott toxikokinetikai adatok alapjan).
Tovabba ebben a vizsgalatban nem figyeltek meg pralszetinibbel 6sszefliggd hatasokat a himek
reprodukcios teljesitményét (a parzasi, termékenységi és vemhességi mutatokat) illetden.

Egy 13 hétig tartd ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban a him patkanyoknal mikroszkoposan a herék
tubulris degeneracitja/atrofiaja volt kimutathato, szekunder sejttérmelékkel és csokkent
spermiumszammal a mellékherék lumenében, amely korrelalt a herék és mellékherék alacsonyabb
tomegével, valamint a puha és kisméretii herékkel kapcsolatban tett makroszkopos megfigyelésekkel.
A ndstény patkanyoknal a sargatest degeneraciojat mutattak ki a petefészkekben. Ezeket a hatasokat
mindkét nemnél >10 mg/ttkg/nap pralszetinib dozisoknal figyelték meg, amely kortlbelil 0,9-szerese
a 400 mg-os klinikai ddzisnal tapasztalt AUC alapjan meghatarozott human expozicionak.

Egy majmokon végzett 13 hétig tartd ismételt dozistoxicitasi vizsgalat soran a reproduktiv szervekben
nem figyeltek meg kedvezétlen hatasokat legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisszinteknél (amely
megkozelitdleg 1-szerese a napi egyszeri 400 mg-os dozis mellett 1étrejové human expozicionak).

Genotoxicitas és karcinogenitas

A pralszetinib nem mutatkozott mutagénnek in vitro a bakterialis reverz mutacios (Ames) teszt soran,
és negativ eredmeényt adott mind az in vitro human lymphocyta kromoszémaaberracios teszt, mind az
in vivo patkanycsontvelé-micronucleus tesztek soran.

Karcinogenitasi vizsgélatokat a pralszetinibbel nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Hipromell6z

Mikrokristalyos cellul6z

Hidegen duzzad6 kukoricakeményito
Néatrium-hidrogén-karbonét
Citromsav

Magnézium-sztearat

Kapszulahéj

Brillantkék FCF (E133)
Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)
Jelolofesték

Sellak

Propilénglikol (E1520)
Kalium-hidroxid
Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Nagy slirliségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztonsagi zarokupakkal (polipropilén), foliaval
bevont indukcios zarolappal és nedvességmegkdto szert (szilikagél) tartalmazo tasakkal.

Kiszerelések: 60 db, 90 db vagy 120 db kapszula

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/21/1555/001

EU/1/21/1555/002
EU/1/21/1555/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. november 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
koveté 6 honapon belul kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1)
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
2026.

A pralszetinib RET génflzié-pozitiv elérehaladott NSCLC-ben szenvedd felndtt
betegek kezelésében torténd hatdsossaganak és biztonsagossaganak tovabbi
megerdsitése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell
nyUjtania a BLU-667-2303, a RET génfuzio-pozitiv metasztatikus NSCLC
kezelésére alkalmazott pralszetinib, illetve a standard ellatast jelenté elsé
vonalbeli kezelés dsszehasonlitasara végzett randomizalt, nyilt, I11. fazisu
vizsgalat eredményeit.

december 31.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Gavreto 100 mg kemény kapszula
pralszetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg pralszetinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 kemény kapszula
90 kemény kapszula
120 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartalyban talalhato, nedvességmegkoto szert tartalmazo tasakot ne nyelje le.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1555/001 60 kemény kapszula
EU/1/21/1555/002 90 kemény kapszula
EU/1/21/1555/003 120 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

gavreto 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Gavreto 100 mg kemény kapszula
pralszetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg pralszetinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 kemény kapszula
90 kemény kapszula
120 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartalyban talalhato, nedvességmegkoto szert tartalmazo tasakot ne nyelje le.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche logo

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1555/001 60 kemény kapszula
EU/1/21/1555/002 90 kemény kapszula
EU/1/21/1555/003 120 kemény kapszula

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE I[RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Gavreto 100 mg kemény kapszula

pralszetinib

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Gavreto és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Gavreto szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Gavreto-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Gavreto-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ourLNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Gavreto és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Mi a Gavreto?

A Gavreto egy pralszetinib nevili hatéanyagot tartalmazé daganatellenes gyogyszer.
Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Gavreto?

A Gavreto-t a tiidérak egyik, ,,nem kissejtes tiidéraknak”™ nevezett formajanak elérehaladott
stadiumaiban szenvedd felndttek kezelésére alkalmazzak, amennyiben Ont korabban nem kezelték
mas RET-gatl6 gydgyszerrel. Ez a betegség a ,,rearranged during transfection” (RET, magyarul:
»transzfekeio soran atrendez0dott”) nevil gén egy meghatarozott atrendezédésével jar.

Hogyan fejti ki hatasat a Gavreto?

Azoknal a betegeknél, akiknek a rakbetegsége a modosult RET-gén miatt kovetkezik be, a gén
megvaltozasanak kdvetkeztében a szervezet egy kéros fehérjét, az Ugynevezett RET fzios fehérjét
termeli, ami a sejtek korlatlan szaporodasahoz és rak kialakulasahoz vezethet. A Gavreto meggatolja a
RET fazids fehérjéket abban, hogy hatasukat kifejtsék, és segithet lelassitani vagy megallitani a
tidérak novekedését. Segithet a daganat méretének csokkenésében is.

Ha tudni szeretné, hogy hogyan fejti ki hatasat a Gavreto vagy, hogy miért irtak fel Onnek ezt a
gyogyszert, kérjik, forduljon kezeldorvosahoz.
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2.

Tudnivalok a Gavreto szedése eltt

Ne szedje a Gavreto-t

ha allergias a pralszetinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Gavreto szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

ha a kortorténetében a tiidérakon kiviil egyéb, a tiidejével vagy 1égzésével kapcsolatos
problémak is szerepelnek;

ha volt mar magas vérnyomasa;

ha volt mar majbetegsége;

ha volt mar vérzéses problémaja;

ha volt mar valaha tuberkul6zisa (tiidégiimékorja), vagy szoros kapcsolatban volt valakivel, aki
tuberkul6zisban szenved vagy szenvedett. A kezeldorvosa vizsgalatokat végezhet el, hogy
megbizonyosodjon arrdl, hogy van-e tuberkulozisa.

A Gavreto mellékhatdsokat okozhat, amelyekrél azonnal értesitenie kell kezel6orvosat. Ezek kozé a
kovetkezdk tartoznak:

tildégyulladas (pneumonitisz). A Gavreto a kezelés soran a tiidok sulyos, ¢letveszélyes vagy
vegzetes duzzanatat (gyulladaséat) idézheti elé. A panaszok a tiid6rak okozta tiinetekhez
hasonlok lehetnek. Azonnal szo6ljon kezel6orvosanak, ha barmilyen ujonnan fellépd vagy
stlyosbod6 panasz jelentkezik Onnél, koztiik nehézlégzés, 1égszomj, vagy hurutos, illetve
szaraz kohogés vagy laz.

magas vérnyomas (hipertonia). A Gavreto novelheti a magas vérnyomas el6fordulasat.
Kezel6orvosa ellendrizni fogja a vérnyomasat a kezelés megkezdése el6tt, 1 hét kezelés utan,
majd pedig sziikség szerint. Ha olyan magas vérnyomasa van, amely vérnyomascsékkentd
gyogyszerekkel nehezen kezelhet6, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz, mivel a Gavreto-kezelés
megkezdése el6tt meg kell gy6zddnie arrdl, hogy vérnyomasat megfelelden beallitottak.
majkéarosodas (transzaminazszint emelkedése). Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végeztetni
a kezelés megkezdése el6tt, a kezelés els6 3 hdnapja alatt minden masodik héten, azutan pedig
sziikség szerint. Ezzel azt ellen6rzik, hogy nincsenek-e problémék a majaval a Gavreto szedése
alatt. Azonnal szoljon kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha Onnél az alabbi panaszok
oldalan, sotét vizelet, viszketd bér, csokkent étvagy, hanyinger (émelygés) vagy hanyas,
faradtsag, a szokottnal kénnyebben kialakul6 vérzések vagy véralafutasok.

vérzéses problémak. Sulyos vérzés léphet fel a Gavreto-kezelés soran. Azonnal mondja el
kezeléorvosanak, ha a kdvetkezd tiinetek barmelyike fellép Onnél: vérhanyas vagy
kavéorleményhez hasonld hanyadék, vér vagy vérrogok felkohogése, rozsaszinii vagy barna
vizelet, piros vagy fekete (szurokszerii) széklet, szokatlan vérzés vagy véromleny a béron, a
szokasosnal er6sebb menstruacios vérzés, szokatlan hiuvelyi vérzés, gyakori orrvérzés, almossag
vagy aluszékonysag.

koros EKG (elektrokardiogram). A Gavreto koros EKG leletet eredményezhet. A
Gavreto-kezelés elétt és alatt EK G-t fognak késziteni Onnél. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha
szédil vagy szivdobogasérezése van, mivel ez a kéros EKG tiinete lehet.

Figyeljen ezekre a tiinetekre a Gavreto szedése alatt. Tovabbi informaciokért lasd a 4. pontban a
,,Mellékhatasok™ cimu részt.

Gyermekek és serdiilok

A Gavreto-t gyermekeknél és serdiiléknél nem vizsgaltadk. Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek
vagy 18 éves kor alatti serdiiléknek.
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Egyeb gyogyszerek és a Gavreto

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. A Gavreto befolyasolhatja az egyéb gyogyszerek altal
kifejtett hatast, illetve bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak azt, ahogyan a Gavreto kifejti hatasat.

A Gavreto szedése elott tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi
gyogyszerek barmelyikét szedi:

Az alabbi gydgyszerek fokozhatjak a Gavreto koncentracidjat a vérben:

o az AIDS/HIV kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (pl. ritonavir, szakvinavir,
kobicisztat);

o a fert6zések kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a gombéas
fert6zések kezelésére szolgald gyogyszerek (gombaellenes szerek, mint példaul a ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol) és bizonyos tipust baktériumok okozta fertézések
kezelésére szolgald gydgyszerek (antibiotikumok, mint példaul a klaritromicin, eritromicin);

. a depresszio kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (pl. fluvoxamin, nefazodon);

. a magas vérnyomas és a szabalytalan szivritmus kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek
(pl. verapamil, diltiazem).

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a Gavreto hatasossagat:

. a gércsrohamok megszintetésére alkalmazott gydgyszerek (epilepsziaellenes szerek, példaul a
fenitoin vagy a karbamazepin);

o a tuberkulézis kezelésére szolgal6 gyogyszerek (pl. rifampicin, rifabutin);

o kdzonséges orbancfi, egy gyogynovénykészitmény, amelyet depresszio kezelésére
alkalmaznak.

A Gavreto befolyasolhatja szamos gyogyszer hatasat, beleértve:
. ciklosporin;

. paklitaxel;

. warfarin.

Nem feltétlenil csak az itt felsorolt gydgyszerek l1éphetnek kdlcsonhatasba a Gavreto-val.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Az étel és az ital hatdsa a Gavreto-ra

Keriilje a grépfrutlé és a grépfrat vagy keserlinarancs fogyasztasat a Gavreto-kezelés alatt.

Terhesség, szoptatéas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével.

Fogamzasgatlas nék esetében:

Ennek a gyogyszernek a szedése alatt nem szabad teherbe esnie. Ha On fogamzoképes, rendkiviil
hatékony fogamzasgatlé modszert (példaul a kettés védekezés elvén alapuld fogamzasgéatlast, példaul
gumidvszert és pesszariumot) kell alkalmaznia a kezelés teljes ideje alatt, valamint a kezelés
befejezését kovetd 2 héten keresztiil. A Gavreto csokkentheti a hormonalis fogamzasgatld modszerek
(példaul a fogamzasgatlo tablettak) hatékonysagat; ezért a hormonalis fogamzasgatlék nem
tekinthet6k nagyon hatékonynak. Ha nem kertilhet6 el a hormonalis fogamzésgatlasi modszer, akkor
ovszert is kell alkalmazni mellette.
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Fogamzasgatlas férfiak esetében:

A kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 1 hétig a fogamzoképes noéi partnerrel rendelkezo
férfibetegeknek kotelezé hatékony fogamzésgatlast alkalmazniuk, beleértve egy barrier elven alapuld
fogamzasgatld modszert.

Beszélje meg kezeldorvosaval az On és partnere szaméara megfelelé fogamzasgatlo modszereket.

Terhesséq:

Ennek a gyogyszernek az alkalmazésa nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha feltétlenil sziikséges.
Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt keriilje el a teherbe esést, mivel arthat a meg nem sziiletett
babanak. Kezel6orvosa megheszéli Onnel a Gavreto terhesség alatti alkalmazasanak lehetséges
kockazatait.

Kezeldorvosa ellendrizheti, hogy terhes-e, miel6tt megkezdi a kezelést ezzel a gyogyszerrel.

Szoptatas:

Téjékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismert, hogy a
Gavreto atjut-e az anyatejbe. Ezért On nem szoptathat az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt és
az utols6 adagot kdvetden legalabb egy hétig. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy ez id6 alatt mi a
legjobb modszer gyermeke taplalésara.

Termékenyséqg:

Lehetséges, hogy ez a gyogyszer tartdsan befolyasolja az On nemzé-, illetve fogamzoképességét.
Javasoljuk, hogy a Gavreto alkalmazasa elétt beszéljen kezelGorvosaval a spermadja, illetve petesejtjei
konzervalasanak lehet6ségeivel kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Gavreto befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
Gavreto faradtsagot okozhat. Ha ez megtorténik, tilos gépjarmiivet vezetni vagy géepekkel munkat
vegezni, addig, amig a tinetei el nem mulnak. Beszéljen kezel6orvosaval, hogy vezethet-e vagy
végezhet-e munkat gépekkel.

A Gavreto natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Gavreto-t?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyégyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 400 mg (4 db kapszula), szajon at bevéve.

Ha mellékhatasokat tapasztal, kezeldorvosa modosithatja az adagjat, atmenetileg felfiiggesztheti vagy

véglegesen ledllithatja a kezelést. Ne valtoztassa meg a Gavreto adagjat és ne hagyja abba a
készitmény szedését, kivéve, ha kezeldorvosa ezt igy rendeli.
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A Gavreto-t szajon at kell bevenni. A kapszulakat egészben, egy pohar vizzel, éhgyomorra kell
lenyelni. A Gavreto bevétele el6tt legalabb két 6ran at és a bevételt kvetd legalabb egy 6ran at nem
szabad étkezni.

Ha a Gavreto adagjanak bevétele utan hany, ne vegyen be még egy adagot. A Gavreto kovetkezo
adagjat masnap, a megszokott idében vegye be.

Ha az eléirtnal tobb Gavreto-t vett be

Ha véletleniil az eldirtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Ilyen esetben
orvosi segitségre lehet szliksége.

Ha elfelejtette bevenni a Gavreto-t

Ha elfelejtette bevenni a Gavreto egy adagjat, még aznap vegye be, amint eszébe jut. A Gavreto
kovetkez6 adagjat masnap, a megszokott idében vegye be.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok

Bizonyos mellékhatésok sulyosak lehetnek. Azonnal forduljon kezelorvosahoz, ha az alabbi
mellékhatasok kozil barmelyiket észleli (IAsd még a 2. pontot):

o Nehézlégzés, 1égszomj, hurutos vagy szaraz koéhogés vagy 1az, mint ujonnan fellép6 vagy
stlyosbodo tiinetek.

o Magas vérnyomas.

o A bor vagy a szemek fehérjéjének besargulasa, fajdalom a has jobb oldalan, sotét vizelet,
viszketd bor, csokkent étvagy, hanyinger (émelygés) vagy hanyas, faradtsag, a szokottnal
kénnyebben kialakuld vérzések vagy véralafutasok (a majproblémak lehetséges tiinetei).

. Vérzés, olyan tlinetekkel, mint példaul a vér felkbhogése.

Egyéb mellékhatésok:
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb, mint 1 beteget érinthet):

o TidofertdzEs;

. Hugyholyag fertézés;

) A vorosvértestek szamanak vérvizsgalattal kimutatott csokkenése;

. A fehérvérsejtek valamely tipusa (pl. neutrofilek, limfocitak stb.) szdméanak vérvizsgalattal

kimutatott csokkenése;

Alacsony vérlemezkeszam;

A Vér asvanyianyag-tartalmanak veérvizsgalattal kimutatott ndvekedése vagy csokkenése;
Megvaltozott izérzés;

Fejfajés;

Vérnyomas-emelkedés;

Vérzés;

Tiidégyulladas;

Kdhogeés;

Légszomj;
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Székrekedés;

Hasmenés;

A szem, a sz4j ¢és a bor szarazsaga;

Hasi fajdalom;

Hanyas;

A bOr €s a szem sargasaga,

Kiltés;

Csont- és izomfajdalom;

Energiahiany;

Duzzanatok (pl. a 1&bon, bokén, arcon, szemen, izlletben);

Laz;

A méj altal termelt anyagok (aszpartat-aminotranszferaz, alanin-aminotranszferaz, alkalikus

foszfatdz, bilirubin) mennyiségének vérvizsgalatokkal kimutatott megvaltozésa;

° A vesemiikodés értékeléséhez hasznalt fontos anyag (kreatinin) szintjének vérvizsgalattal
kimutatott emelkedése;

. Az izommiikodés szempontjabol fontos enzim (kreatin-foszfokindz) vérszintjének

vervizsgalatokkal kimutatott megemelkedése.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. Fajdalmas duzzanat és fekélyek a szajuregben;
. A QT-szakasz megnyulasa az On EKG-jan.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
e  Tuberkulozis.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Gavreto-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a tartaly sérilt vagy azon latszik, hogy megbontottak.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Gavreto?

o A készitmény hatéanyaga a pralszetinib. 100 mg pralszetinibet tartalmaz kemény
kapszulanként.
o Egyéb 0sszetevok:
- A kapszulatartalom tartalmaz: hipromelléz (E464), mikrokristalyos celluldz, hidegen
duzzadd kukoricakeményitd, natrium-hidrogén-karbonat, citromsav, magnézium-sztearat
(l&sd a 2. pontban a ,,A Gavreto natriumot tartalmaz” cimii részt).
- A kapszulahéj tartalmaz: brillantkék FCF (E133), hipromell6z és titan-dioxid (E171).
- A jeloléfesték tartalmaz: sellak, propilénglikol, kalium-hidroxid és titan-dioxid (E171).

Milyen a Gavreto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Gavreto 100 mg kemény kapszula vilagoskék szinti, atlatszatlan kemény kapszula, a kapszulahéj
alsd részén ,,BLU-667", a kapszulahéj felsd részén ,,100 mg” fehér tintaval ranyomtatott felirattal.

A Gavreto 60 db, 90 db vagy 120 db kemény kapszulat és egy nedvességmegkotd szert tartalmazd
tasakot tartalmazd, gyermekbiztonséagi zar6kupakkal ellatott miianyag tartalyban kaphat6. Minden
doboz egy tartalyt tartalmaz.

A nedvességmegkoto szert tartalmazo tasak a tartalyban tartando. A tasakban talalhatd
nedvességmegkoto szer egy nedvességet magaba szivo anyag, amely megvédi a kapszulakat a
nedvességtdl. Ne nyelje le a nedvességmegkdtd szert!

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriul kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

Gyarto

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500

38



Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

A betegtajékoztato6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

Ezt a gydgyszert . feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente felllvizsgéalja a gydgyszerre vonatkozo Uj
informécidkat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.



Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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